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Latar Belakang. Karbon tetraklorida (CCl4) merupakan penginduksi kerusakan hepar yang lazim 
digunakan pada penelitian eksperimental. Senyawa CCl4 dapat merusak fungsi hepar melalui radikal 
bebas CCl3O2
-
 yang akan mencetuskan peroksidasi lemak yang mengakibatkan kerusakan sel hepar. 
Andrographolide merupakan diterpenoid lakton yang terdapat pada tanaman Andrographis paniculata 
yang dapat berperan sebagai hepatoprotektor. Metode. Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimen dengan desain post-test only with control group. Sampel yang digunakan adalah jaringan 
hepar tikus yang telah diberikan perlakuan. Sebanyak 24 ekor tikus dibagi dalam 6 kelompok, yaitu 
kelompok kontrol netral, kontrol positif (kurkumin), kontrol negatif (CCl4), dosis 1 (50 mg/KgBB), 
dosis 2 (100 mg/KgBB), dosis 3 (200 mg/KgBB) (n=5). Jaringan hepar diuji dengan Metode Ellman 
kemudian data dianalisis menggunakan uji One-way Anova.
 
Hasil. Andrographolide menunjukkan 
efek hepatoprotektor terhadap kadar GSH jaringan hepar setelah diinduksi CCl4. Nilai kadar GSH 
pada kontrol netral 22,18 µg/ml, kontrol negatif 15,51 µg/ml, kontrol positif 28,58 µg/ml, dosis 50 
mg/KgBB 15,79 µg/ml, dosis 100 mg/KgBB 24,84 µg/ml, dosis 200 mg/KgBB 29,25 µg/ml. Pada uji 
post hoc dosis 100 mg/KgBB dan 200 mg/KgBB menunjukkan kadar GSH jaringan hepar yang 
berbeda bermakna dibandingkan kelompok kontrol. Tidak terdapat perbedaan bermakna antara Kadar 
GSH jaringan hepar dosis 50 mg/KgBB dengan kontrol negatif serta antara kelompok dosis 200 
mg/KgBB dengan kontrol positif (ANOVA, p>0.05). Kesimpulan. Andrographolide memiliki efek 
hepatoprotektor dengan dosis efektif andrographolide pada penilitian ini adalah 200 mg/KgBB. 
Andrographolide dosis 200 mg/KgBB memiliki efek yang sama bila dibandingkan dengan kurkumin. 
 
Kata Kunci : Andrographolide,hepatoprotektor, GSH, antioksidan 
 
Background. Carbon tetrachloride (CCl4) is a chemical inducer of liver injury that widely used in the 
experimental study. CCL4 make a liver injury through free radical CCl3O2
-
 that triggers lipid 
peroxidation and causes liver injury. Androgapholide a diterpene lactone isolated from the 
Andrographis paniculata plant that can use as hepatoprotector Method. This study was an 
experimental research, using a post-test only with control group design. The samples were liver 
tissues of rats. Total of 24 rats were divided into 6 groups: normal control, positive control (treated 
with curcumin, n=4), negative control (CCl4l, n=4), Dose 1 (50 mg/Kg of andrographolidet, n=4), 
Dose 2 (100 mg/Kg of andrgrapholide, n=4), Dose 3 (200 mg/Kg of andrographolide, n=4). Samples 
were tested with Ellman’s Methods for Glutathione (GSH) assay. The data were analyzed using One-
way ANOVA. Result. Andrographolide showed  hepatoprotective effect against GSH level after CCl4 
induction. GSH level in normal control group was 22.18 μg/ml, negative control was  15.51 μg/ml, 
positive control was 28.58 μg/ml, Dose 1 was 15.79 μg/ml, Dose 2 was 24.84 μg/ml, Dose 3 was 29.25 
μg/ml. Post hoc test showed that GSH levels of rats treated in Doses 2 and Dose 3 were significantly 
different than the control group. There was no significant difference between GSH levels of liver 
tissue Dose 1 with negative control and no significant difference between GSH levels of liver tissue 
Dose 3 with positive control (ANOVA, p>0.05). Conclusion. Andrographolide had a hepatoprotective 
effect with an effective dose of 200 mg/Kg. 
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PENDAHULUAN 
Hepar merupakan organ intestinal 
terbesar di tubuh. Berat hepar sekitar 1,2-
1,8 kg atau kurang lebih 25% berat badan 
orang dewasa yang menempati sebagian 
besar kuadran kanan atas abdomen. Hepar 
merupakan pusat metabolisme tubuh 
dengan fungsi yang sangat kompleks, 
namun hepar merupakan organ yang 
paling sering terkena jejas, sehingga sering 
menyebabkan kerusakan hepar yang 
berakhir menjadi kegagalan hepar.
1
 
Penyakit hepar merupakan masalah 
kesehatan yang sering dialami di dunia.
2
 
Banyak penyebab yang telah 
diketahui dapat meyebabkan kerusakan 
hepar pada manusia, seperti virus, bakteri, 
jamur, polusi lingkungan dan obat-obatan.
3
 
Meskipun telah terjadi kemajuan baru 
dalam ilmu hepatologi, masih terdapat 
kekurangan pada strategi terapeutik yang 




Oleh karena itu, obat-obatan herbal 
yang memiliki efek hepatoprotektif telah 




Kerusakan hepar yang cukup sering 
terjadi adalah akibat adanya radikal bebas 
yang menumpuk di jaringan hepar. Radikal 
bebas adalah atom atau molekul yang 
mengandung satu atau lebih elektron tidak 
berpasangan dan bersifat sangat reaktif.
7 
Radikal bebas dapat bersifat endogen 
maupun eksogen. Radikal bebas eksogen 
merupakan radikal bebas yang berasal dari 
luar tubuh contohnya yaitu karbon 
tetraklorida.
8
 Karbon tetraklorida (CCl4) 
merupakan salah satu penginduksi 
kerusakan hepar yang lazim digunakan.
2
 
Kerusakan hepar yang diakibatkan 
oleh radikal bebas dapat mempengaruhi 
kadar glutation (GSH). GSH merupakan 
antioksidan endogen di dalam tubuh. GSH 
atau disebut juga glutation tereduksi 
adalah tripeptida yang terdiri dari asam 
glutamat, sistein, dan glisin.
9
 Beberapa 
radikal bebas yang bersifat toksik 
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Enzim yang mengatalisis reaksi ini 
disebut glutation S-transferase (GST) yang 
terdapat dalam jumlah besar di sitosol 
hepar dan dalam jumlah lebih sedikit di 
jaringan lain. Jika radikal bebas yang 
bersifat toksik tidak dikonjugasikan 
dengan GSH, radikal bebas tersebut akan 
bebas berikatan secara kovalen dengan 
DNA, RNA, atau protein sel sehingga 
dapat menyebabkan kerusakan sel serius. 
Oleh karena itu, GSH merupakan 
mekanisme pertahanan penting terhadap 
senyawa toksik yang masuk ke dalam 
hepar. Jika kadar GSH di hepar menurun, 
maka jaringan tersebut akan lebih rentan 
terhadap cedera akibat berbagai bahan 
kimia, yang dalam keadaan normal 
dikonjugasikan dengan GSH. Konjugat 
glutation mengalami metabolisme lebih 
lanjut dan kemudian diekskresikan melalui 
urin.
9
 Kerja GSH sebagai antioksidan 
endogen dapat dibantu oleh antioksidan 
eksogen.  
Andrographolide merupakan 
diterpenoid lakton yang terdapat pada 
tanaman obat Andrographis paniculata. 
Studi farmakokinetik menunjukkan bahwa 
andrographolide cepat diserap setelah 
obatnya diberikan secara oral kepada tikus 
dan manusia.
2
 Beberapa penelitian telah 
menunjukkan efek hepatoprotektif dari 
andrographolide. Penelitian YE, Ju-Feng et 
al, menyimpulkan bahwa pemberian 
andrographolide dengan dosis 100 
mg/kgBB secara signifikan dapat 
menghambat deplesi GSH jaringan hepar 
yang diinduksi CCl4.
2  
Kemudian, Kamdem et al 
menyatakan bahwa senyawa 
andrographolide yang terdapat pada 
Sambiloto tersusun dari senyawa diterpen 
lakton yang berfungsi sebagai scavanger 
radikal bebas dengan cara memutus rantai 
reaksi radikal tersebut. Andrographolide 
memiliki gugus aktif hidrogen alilik pada 
atom karbon C-11 yang akan 
mendonorkan hidrogen untuk berpasangan 
dengan elektron bebas dari radikal bebas.
10  
Zat aktif lain yang telah diakui 
memiliki efek hepatoprotektor adalah 
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. Pada penelitian ini juga akan 
membandingkan efek hepatoprotektor 
andrographolide dengan kurkumin. 
 
METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimen dengan desain post-test only 
with control group. Sampel yang 
digunakan adalah jaringan hepar tikus 
yang telah diberikan perlakuan. Sebanyak 
24 ekor tikus yang dibagi dalam 6 
kelompok, yaitu kelompok kontrol netral, 
kontrol positif (kurkumin), kontrol negatif 
(CCl4), dosis 1 (50 mg/KgBB), dosis 2 
(100 mg/KgBB), dosis 3 (200 mg/KgBB). 
Dilakukan masa adaptasi selama 7 hari dan 
perlakuan diberikan selama 9 hari 
berikutnya, setelah itu jaringan hepar 
diambil.  
Pengukuran kadar GSH jaringan 
hepar diawali dengan penyiapan reagen 
trichloroacetat acid (TCA) dan 
Ditiobisnitro Benzoate (DTNB). 
Kemudian dilanjutkan dengan pembuatan 
kurva standar GSH, setelah itu dilakukan 
pengukuran kadar GSH jaringan hepar 
dengan Metode Ellman yang 
menggunakan sampel sebanyak 50 µl 
homogenat yang ditambahkan dapar fosfat 
pH 8,0 hingga volumnya 1,8 ml dan 0,2 ml 
TCA 5%. Kemudian larutan disentrifugasi 
pada 3000 rpm selama 5 menit dengan 
suhu 4
o
C. Dari larutan tersebut, 0,8 ml 
supernatan ditambahkan 10 μl DTNB. 
Selanjutnya diukur absorbansi sampel pada 
panjang gelombang 412 nm. Kemudian 
data dianalisis secara statistik 
menggunakan uji One-way Anova. 
 
HASIL 
Pada kelompok negatif terjadi 
penurunan kadar GSH dibandingkan 
kelompok netral dan didapatkan perbedaan 
yang bermakna secara statistik (Post Hoc 
Test LSD, p<0,05). Kelompok kontrol 
positif memiliki kadar GSH jaringan hepar 
yang lebih tinggi dibandingkan dengan 
kelompok netral dan kelompok negatif 
serta didapatkan perbedaan bermakna 
secara statistik (Post Hoc Test LSD, 
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p<0,05). Pada kelompok dosis 1 kadar 
GSH jaringan hepar lebih rendah 
dibandingkan dengan kelompok netral dan 
didapatkan perbedaan yang bermakna 
secara statistik (Post Hoc Test LSD, 
p<0,05).  
Kelompok dosis 1 memiliki kadar 
GSH jaringan hepar yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan kelompok kontrol 
negatif, namun tidak terdapat perbedaan 
bermakna secara statistik (Post Hoc Test 
LSD, p>0,05). ), Kelompok dosis 2 
memiliki kadar GSH jaringan hepar yang 
lebih tinggi dibanding kelompok kontrol 
netral, kontrol negatif, kontrol positif dan 
terdapat perbedaan bermakna secara 
statistik (Post Hoc Test LSD, p<0,05). 
Kelompok dosis 3 memiliki kadar GSH 
jaringan hepar yang lebih tinggi dibanding 
kelompok netral dan kontrol negatif, dan 
didapatkan perbedaan bermakna secara 
statistik (Post Hoc Test LSD, p<0,05).  
Kelompok dosis 3 memiki kadar 
GSH jaringan hepar yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan kelompok kontrol 
postif, namun tidak berbeda bermakna 




Hasil yang didapat adalah 
kelompok Dosis 1 memiliki kadar GSH 
jaringan hepar lebih rendah bermakna 
dibandingkan kelompok Netral. Dan 
kelompok Dosis 1 memiliki kadar GSH 
jaringan hepar yang lebih tinggi namun 
tidak bermakna dibandingkan dengan 
kelompok Kontrol Negatif. Keadaan 
tersebut menandakan andrographolide 
dosis 50 mg/kg BB belum dapat 
meningkatkan kadar GSH jaringan hepar 
secara signifikan. Hasil ini sesuai dengan 
penelitian Ye JF et al., bahwa pada 
pemberian andrographolide dengan dosis 
50 mg/kg BB memiliki kadar GSH yang 
lebih tinggi dibanding kelompok Negatif 
namun tidak bermakna secara statistik.  
Sedangkan, kelompok Dosis 2 dan 
3 memiliki kadar GSH yang lebih tinggi 
bermakna dibandingkan dengan kelompok 
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Kontrol Netral dan kelompok Kontrol 
Negatif, dengan kadar GSH pada kedua 
dosis tersebut meningkat secara berurutan. 
Berdasarkan hal tersebut dapat 
disimpulkan bahwa Andrographolide 
memliki efek hepatoprotektor dengan 
meningkatkan kadar GSH jaringan hepar 
tikus yang diinduksi CCl4. Hal ini sesuai 
dengan hasil penelitian Ye JF et al., bahwa 
dengan pemberian andrographolide dengan 
dosis 100 mg/kg BB dapat meningkatkan 
kadar GSH jaringan hepar tikus yang 
diinduksi CCl4 secara bermakna.
2 
Andrographolide bekerja dengan 
berperan sebagai antioksidan eksogen. 
Andrographolide memiliki gugus hidrogen 
alilik pada atom karbon C-11 yang dapat 
berperan sebagai donatur hidrogen untuk 
berpasangan dengan elektron tidak 
berpasangan dari radikal bebas. Dengan 
kata lain, Andrographolide berperan 
sebagai scavanger radikal bebas yang 
memutus rantai peroksidasi lipid dalam 
rangkaian stres oksidatif. Hal inilah yang 
menyebabkan penggunaan GSH dalam 
jaringan untuk mengkonjugasi radikal 
bebas menurun sehingga kadar GSH 
jaringan dapat meningkat.
10 
Pada penelitian lain disebutkan bahwa 
andrographolide dapat memproteksi hepar 
terhadap CCl4 melalui regulasi ekspresi 
enzim-enzim antioksidan oleh nuclear 
factor-erythroid-2 related factor 2 (Nrf2). 
Nrf2 merupakan faktor transkripsi 
yang mengatur gen yang mengkode 
antioksidan dan enzim detoksifikasi. 
Dalam kondisi basal, NRf2 berlokasi di 
sitoplasma dan inaktif, berikatan dengan 
molekul represor kelchlike ECH 
association protein 1 (Keap1) membentuk 
kompleks NRf2-Keap1. NRf2 secara cepat 
akan didegradasi oleh jalur ubikuitin 
proteosom. Sinyal dari ROS dan elektrofil 
akan mengakibatkan disosiasi NRf2 dari 
keap1. Kemudian, NRf2 akan 
bertranslokasi ke nukleus.  
Di dalam nukleus, NRf2 terikat 
pada sekuens regulator yang disebut 
antioxidant response element atau 
electrophile response elements 
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(ARE/EpRE) yang berlokasi di regio 
promotor dari gen yang mengkode 
antioksidan dan enzim detoksifikasi fase 2. 
Proses ini diperantarai oleh 
heterodimerisasi dari NRf2 dengan faktor 
transkripsi lainnya, seperti small Maf, 
yang berada dalam nukleus.  
Selanjutnya, akan meningkatkan 
transkripsi dari berbagai antioksidan, 
enzim detoksifikasi fase 2 dan protein 
yang berkaitan seperti katalase, superoksid 
dismutase, NAD(P)H quinine 
eksoreduktase, heme oksigenase-1, 
gltation S-transferase, glutation 
peroksidase, thioredoksin, dan lainnya 
(Gambar 1.2).
12
 Dengan pemberian 
andrographolide akan terjadi peningkatan 
jumlah nuclear Nrf2 dan pengikatan Nrf2 
ke ARE yang akan semakin meningkatan 




Dosis efektif pada penelitian ini 
diambil dari kelompok dosis terkecil yang 
memiliki efek dan mendekati kelompok 
Kontrol Positif. Pada penelitian ini didapat 
hasil bahwa pada kelompok Dosis 3 terjadi 
peningkatan kadar GSH Jaringan Hepar 
yang secara statistik tidak berbeda 
bermakna dengan kelompok Kontrol 
Positif. Maka dapat diambil kesimpulan 
bahwa dosis efektif pada penelitian ini 




Andrographolide memiliki efek 
hepatoprotektor yang dibuktikan dengan 
peningkatan kadar GSH jaringan pada 
tikus putih jantan (Rattus norvegicus) 
galur wistar yang diinduksi CCl4. Dosis 
efektif andrographolide pada penelitian ini 
yang dapat meningkatkan kadar GSH 
jaringan hepar secara in vivo pada tikus 
putih (Rattus norvegicus) jantan galur 
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